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TÓM TẮT: Vi sinh vật biển hiện đang là đối tượng mà các nhà khoa học trên toàn thế giới 
quan tâm nghiên cứu cho mục đích tìm kiếm các chất có hoạt tính sinh học. Ngoài những vi sinh vật 
cố hữu trong trầm tích biển, vi sinh vật sống cùng sinh vật biển khác gần đây được nghiên cứu nhiều 
hơn và thu được nhiều thành quả đáng kể, ứng dụng tìm kiếm thuốc chữa bệnh trong vài thập kỷ 
qua. Trong bài này, chúng tôi điểm lại những mốc quan trọng trong quá trình tìm kiếm “thuốc từ 
biển”, đồng thời tổng quan một số kết quả nghiên cứu nổi bật gần nhất được công bố trên các tạp chí 
uy tín trên thế giới về sự đa dạng của vi sinh vật biển sống cùng động vật không xương sống và tiềm 
năng ứng dụng nghiên cứu dược của chúng. 
Từ khóa: Vi sinh vật biển, các chất tự nhiên có hoạt tính sinh học, ứng dụng nghiên cứu dược. 
 
GIỚI THIỆU 
Vi sinh vật biển tuy được quan tâm muộn 
hơn so với vi sinh vật trên cạn, tính đến nay đã 
có khoảng hơn 1 triệu loài khác nhau được 
công bố. Tuy nhiên, sự hiểu biết của chúng ta 
về vi sinh vật biển có thể chỉ là 0,01% về sinh 
thái, di truyền và đặc tính sinh học, trong khi vi 
sinh vật có thể nuôi cấy ước tính chỉ khoảng 
0,1% trong số các loài được phát hiện [1]. Vi 
sinh vật biển sớm được nghiên cứu trong nước 
và trầm tích biển, vì chúng đóng vai trò quan 
trọng trong chuỗi thức ăn và lưới thức ăn. Bất 
kể ở môi trường giàu hay nghèo dinh dưỡng, vi 
sinh vật cũng có mặt và càng không thể thiếu 
trong thành phần tham gia vào quá trình tuần 
hoàn vật chất đặc biệt như C, N, P, và S trong 
đại dương. Gần đây, vi sinh vật được nghiên 
cứu nhằm tìm kiếm các chất tự nhiên có hoạt 
tính sinh học vì chúng được xem là nguồn chứa 
các hợp chất này và là nguyên liệu cho nghiên 
cứu phát triển thuốc mới từ thế kỷ 20 [2]. Mặc 
dù có lịch sử phát triển rất ngắn so với thực vật 
và sinh vật trên cạn, 10% các chất tự nhiên có 
hoạt tính đang thử nghiệm sinh học lâm sàng 
hiện nay có nguồn gốc từ vi sinh vật. Điều đó 
cho thấy vi sinh vật biển là đối tượng đang 
được quan tâm nhất đồng thời cũng là đối 
tượng có tiềm năng để nghiên cứu các sản 
phẩm sinh học có hoạt tính [3]. 
Ngày càng có nhiều bằng chứng xác thực 
về “nhà sản xuất chính” của các chất tự nhiên 
quan trọng, vốn dĩ được cho là do sinh vật biển 
(hải miên, san hô, bryozoan, hải tiêu...) nhưng 
lại được chứng minh là vi sinh vật tạo ra, cụ thể 
nhất là hải miên [4], san hô… Ví dụ 
Pseudopterosin một chất tự nhiên thuộc 
Diterpene có khả năng kháng viêm được phân 
lập từ san hô Pseudopterogorgia elisabethae 
[5]. Tuy nhiên khi nghiên cứu sinh tổng hợp 
Pseudopterosin thì phát hiện chính 
Symbiodinium sp., một loài tảo cộng sinh với 
vật chủ san hô mới chính là vi sinh vật tạo ra 
Pseudopterosin [6]. Một vấn đề nữa vô cùng 
quan trọng, đã được đề cập và thảo luận, khi sự 
thật cho thấy từ những nghiên cứu tìm kiếm các 
chất có hoạt tính từ sinh vật biển đó là: Phải 
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khai thác cả tấn hải miên, hải tiêu hay bryozoa, 
để có được 1 g chất tinh sạch lần lượt là 
halichondrin, ecteinascidin hay bryostatin, chưa 
kể đến những vấn đề không thể giải quyết được 
khi thực hiện nuôi trồng các sinh vật biển kể 
trên để thu nguyên liệu thô cho những nghiên 
cứu tiếp theo, ví dụ như dùng các chất thu được 
để thực hiện các thử nghiệm sinh học ở nhiều 
cấp độ trong quá trình nghiên cứu thuốc [7, 8]. 
Với đặc tính ưu việt của vi sinh vật về thời gian 
và tốc độ sinh trưởng cũng như đặc tính sinh 
học khác, thực sự vi sinh vật biển đang được 
nghiên cứu và chúng là đối tượng tiềm năng 
cho nghiên cứu thuốc trong tương lai gần [4, 9, 
10]. Trong bài báo tổng quan này, chúng tôi sơ 
lược những mốc nghiên cứu trong quá trình tìm 
kiếm “thuốc từ biển”, đồng thời tổng quan 
những kết quả nổi bật về nghiên cứu vi sinh vật 
biển, vi sinh vật sống cùng động vật không 
xương sống biển cho mục đích tìm kiếm các 
chất có hoạt tính sinh học ứng dụng trong 
nghiên cứu y dược được đăng tải trên các tạp 
chí có uy tín trên thế giới. 
CHẤT TỰ NHIÊN CÓ HOẠT TÍNH TỪ 
NGUỒN BIỂN 
Những mốc tiến triển quan trọng trong 
nghiên cứu “thuốc từ biển” 
Vào năm 1967 một hội thảo chuyên đề đã 
được tổ chức tại Rhode Island, Hoa Kỳ với  chủ 
đề đầy tham vọng “Thuốc từ biển-Drug from 
the sea”. Khẩu hiệu của hội thảo đã phải trải 
qua vài thập kỷ như là một ngụ ý nghiên cứu 
phát triển thuốc từ các chất tự nhiên có nguồn 
gốc biển, nhưng phải trải qua một thời gian rất 
lâu sau đó thì thuốc từ biển mới được tìm ra. 
Thuốc từ biển đầu tiên trên thế giới được FDA 
(Food and Drug Administration) phê chuẩn vào 
tháng 12/2004 là thuốc có thành phần 
ziconotide với tên gọi thương mại là Prialt® 
(Elan Pharmaceuticals). Loại thuốc giảm đau 
cột sống mãn tính thần kỳ này được phát hiện 
tìm thấy đầu tiên từ ốc nón (Cone snail) Conus 
magus sống ở biển nhiệt đới. Tính từ lúc được 
phát hiện, phát triển, tổng hợp thành công và 
trải qua các thử nghiệm lâm sàng đến lúc được 
phê chuẩn làm thuốc là hơn 20 năm. Chất tự 
nhiên có hoạt tính sinh học được công bố lần 
đầu vào cuối những năm 1950 bởi Bergmann 
[7]. Sự khám phá ra arabino và ribo-pentosyl 
nucleosides “không bình thường” ở hải miên 
biển Tethya crypta đã chứng minh rằng, trong 
tự nhiên nucleosides có thể tìm thấy các loại 
đường khác ngoài ribose và deoxyribose. 
Nghiên cứu sinh tổng hợp hóa học đã tìm ra các 
dẫn xuất có tên là Ara-A (vidarabine) có khả 
năng kháng virus và Ara-C (cytarabine) có khả 
năng kháng tế bào ung thư. Cả hai chất này đã 
trải qua những thử nghiệm lâm sàng trong vài 
thập kỷ. Vào năm 2010, vidarabine được phê 
chuẩn làm thuốc chữa bệnh chống virus với tên 
thương mại Vira-A®) (King Pharmaceuticals) 
còn cytarabine được phê chuẩn làm thuốc 
chống ung thư với tên thương mại là Cytosar-
U® (Bedford, Enzon). 
Như hầu hết các chất chống ung thư hiệu 
quả, bryostatin được phát hiện đầu tiên từ động 
vật hình rêu- bryozoa Bugula neritina và đã 
được nghiên cứu từ đầu những năm 1980. Tuy 
nhiên mọi cố gắng như sinh tổng hợp hóa học 
và nuôi trồng đều không mang lại kết quả nào. 
Sự khám phá ra gen sinh tổng hợp chất 
bryostatin được tìm thấy ở vi khuẩn không nuôi 
cấy được (unculturable bacteria) sống cùng với 
Bugula neritina mà không tìm thấy trong bản 
thân vật chủ, đã mở ra những cơ hội mới cho sự 
sinh tổng hợp một chất giả thuyết bryostatin -0: 
chất này đã chứng tỏ thực sự là chất cơ bản 
chung của 20 bryostatin đã được biết đến và 
hội tụ đầy đủ các yếu tố dược cốt lõi để có thể 
phát triển thành thuốc [11]. Hiện tại bryostatin-
1 đã đang được thử nghiệm lâm sàng pha I và 
pha II (trong tổng số 4 pha) làm thuốc chống 
ung thư và thuốc điều trị bệnh Alzheimer 
(http://clinicaltrials.gov, 2011). 
Một chất chống ung thư hiệu quả khác có 
nguồn gốc sinh vật biển đó là ecteinascidin 743 
(hình 1) được phát hiện đầu tiên từ động vật 
không xương sống (nhóm có bao- tunicate) 
Ecteinascidia turbinata. Nếu không có sự tính 
toán và áp dụng công nghệ sinh học thì lượng 
chất tự nhiên có hoạt tính tìm thấy trong 
tunicate này không thể đủ cho các thí nghiệm 
sinh học và không thể trở thành thuốc chống 
ung thư như hiện nay. Nguyên liệu cung cấp 
cho các thí nghiệm lâm sàng được thu từ nguồn 
tunicate nuôi biển tự nhiên, và bán tổng hợp sử 
dụng kỹ thuật công nghệ tổ hợp sinh học, mà 
tiền chất cyanosafracin B được sản sinh từ việc 
Vi sinh vật biển: Nguồn các chất tự nhiên… 
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lên men vi khuẩn Pseudomonas fluorescens 
[13]. Ecteinascidin 743 đã được phê chuẩn ở 
Châu Âu bởi EMA (European Medicines 
Agency) vào tháng 10 năm 2007 với tên 
thương mại Yondelis® (PharmaMar, Spain) và 
trở thành thuốc chống ung thư đầu tiên được 
phân lập từ nguồn sinh vật biển, chất này được 
sử dụng vào việc xử lý tế bào mô mềm sarcoma 
trong điều trị ung thư buồng trứng, tuyến tiền 
liệt. Chất này cũng đang trong giai đoạn thử 
nghiệm lâm sàng ở cấp độ cao hơn ở Mỹ trong 
việc điều trị nhiều loại bệnh ung thư khác. 
 
 
Hình 1. Một số chất tự nhiên đã được phê chuẩn làm thuốc chữa bệnh từ sinh vật biển [12] 
 
Một câu chuyện dài về việc khám phá và 
phát triển thuốc từ sinh vật biển cũng được thêm 
vào với cái tên Havalen® là thuốc chống ung 
thư vú mới được phê chuẩn năm 2010 (hình 2). 
 
 
Hình 2. Havalen® -thuốc chống ung thư từ hải miên Halichondria okadai 
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Chất tự nhiên có hoạt tính sinh học 
halichondrin được công bố tìm thấy từ hải miên 
Halichondria okadai sống ở biển Nhật Bản từ 
năm 1986 nhưng phải trải qua một thời gian dài 
nghiên cứu để có được nguồn cung cấp nguyên 
liệu thô phục vụ cho quá trình nghiên cứu phát 
triển thuốc, cũng như tốn thời gian để tìm hiểu 
và xác định cấu trúc hóa học rất phức tạp của 
chất này, và cuối cùng thuốc chống ung thư 
Havalen® cũng được phê chuẩn. Điều đáng kể 
là trong quá trình nghiên cứu, các nhà khoa học 
đã chứng minh được chính vi sinh vật sống 
cùng hải miên mới là nhà sản xuất chính ra 
dược liệu quý giá này qua con đường PKS [14]. 
Các khám phá mới về các chất tự nhiên từ vi 
sinh vật biển 
Vi sinh vật sống cùng hải miên và các chất có 
hoạt tính sinh học của chúng 
Gần đây có rất nhiều nghiên cứu sự đa dạng 
của vi sinh vật biển sống cùng động vật không 
xương sống, trong đó hải miên biển là đối 
tượng tiên phong. Hải miên biển là vật chủ cho 
nhiều giới vi sinh vật bao gồm những vi sinh 
vật có nhân thật, vi khuẩn cổ và vi khuẩn. 
Ngoài ra, virus và các bacteriophage cũng được 
phát hiện thấy trong mô của hải miên. Vi sinh 
vật là nguồn cung cấp dinh dưỡng chính cho 
hải miên vì đặc tính ăn lọc cho nên vi sinh vật 
được đưa vào cơ thể hải miên một cách không 
chọn lọc từ môi trường bên ngoài, ước tính mỗi 
g trọng lượng ướt hải miên có thể đếm được 
108 đến 1010 các tế bào vi khuẩn. Vi sinh vật 
chiếm 40% đến 60% tổng số sinh khối hải miên 
với mật độ vi khuẩn vượt quá 109 tb/cm cơ hải 
miên, con số này vượt hơn 3 đến 4 lần mật độ 
vi khuẩn ngoài môi trường nước biển (106 ml/l) 
[15]. Tuy có số lượng rất lớn trong mô của hải 
miên nhưng chúng ở đó theo một kiểu chọn lọc 
đặc hiệu và được xác định là cấu phần không 
thể thiếu của hải miên, chúng cũng có thể chỉ là 
người bạn đến thăm cho nên người ta không 
xác định chúng là vi sinh vật “cộng sinh” mà 
chỉ là vi sinh vật “sống cùng”. Rất nhiều nghiên 
cứu đưa ra kết luận về “sponge-specific” và 
những bằng chứng về sự có mặt rất đặc biệt của 
vi sinh vật trong vật chủ hải miên riêng biệt, có 
thể tóm tắt ngắn gọn là mỗi vật chủ hải miên 
riêng biệt có hệ vi sinh vật sống cùng nó cũng 
rất riêng biệt với khu hệ vi sinh vật ở loài hải 
miên khác và ngoài môi trường biển [15-18]. 
Đã có nhiều công trình nghiên cứu công bố về 
sự di truyền thẳng (Vertical transmission) của 
hệ vi sinh vật sống cùng một loài hải miên 
riêng biệt. Ấn tượng nhất là công trình của 
Sharp và nnk., (2007) [19]. Trong đó các tác 
giả đã sử dụng gen 16sRNA và phương pháp 
lai tại chỗ có đánh dấu huỳnh quang 
(fluorescence in situ hybridization) để phân tích 
sự đa dạng vi sinh vật sống cùng hải miên và 
xác định vị trí chiếm đóng của các tế bào vi 
sinh vật trong vật chủ hải miên. Các tác giả đã 
đưa ra bằng chứng thuyết phục về di truyền 
thẳng của cả quần xã vi sinh vật sống cùng hải 
miên Corticium sp. qua việc phát hiện sự có 
mặt các nhóm vi sinh vật trong phôi và trong 
quá trình phát triển từ phôi lên cá thể hải miên 
trưởng thành. Thành tựu của nghiên cứu này là 
bằng chứng cho biết sự đa dạng vi sinh vật 
sống cùng hải miên có tính ổn định rất cao, 
đồng thời khẳng định thêm sự tương tác giữa 
vật chủ hải miên và vi sinh vật sống cùng là 
“sponge-specific”. Những tiến bộ gần nhất khi 
áp dụng phương pháp giải trình tự gen thế hệ 
mới (next generation pyrosequencing) đã công 
bố có hơn 110.000 trình tự của vi khuẩn có 
nguồn gốc hải miên, trong đó có 36-65% trình 
tự từ các cá thể hải miên được xác định là có 
tương đồng với các trình tự từ vi sinh vật có 
mối quan hệ mật thiệt với hải miên (sponge-
specific clusters) đã được công bố trước đó 
[20]. Làm thế nào để vật chủ hải miên nhận 
diện vi sinh vật là thức ăn hay là bạn đồng 
hành? Các nhà khoa học cũng đã đưa ra những 
bằng chứng để phân tích mối quan hệ này. 
Những bằng chứng khẳng định vật chủ và vi 
sinh vật sống cùng liên kết để nhận ra nhau qua 
các tín hiệu sinh học (signals) mà thực chất là 
các phân tử hóa học được hoạt hóa trong tế bào 
sống. Các tín hiệu đó là những yếu tố thiết yếu 
(factors) như là những phân tử thể hiện chức 
năng gắn kết vật chủ và bạn đồng hành 
(bacterial Ig -like domain…), những protein 
liên kết (adhesion-related proteins) hay những 
đoạn peptide lặp (tetratrico peptide repeat). Ví 
dụ, bằng phương pháp mới nhất, hiện đại nhất 
và hiệu quả nhất hiện nay là phương pháp đọc 
trình tự thế hệ mới. Phương pháp này được ứng 
dụng để phân tích toàn bộ hệ gen của một vi 
sinh vật, vi khuẩn Poribacteria được xác định 
là mixotrophic bacteria với autotrophic cố định 
Vi sinh vật biển: Nguồn các chất tự nhiên… 
 173
CO2. Poribacteria có thành tế bào của vi khuẩn 
Gram âm, mang ít nhất 2 gen nhóm polyketide 
synthase (PKSs) một là gen PKS riêng biệt từ 
hải miên (sponge-specific Sup type PKS), 
những yếu tố thiết yếu (factors) thể hiện sự 
cộng sinh bắt buộc với vật chủ như yếu tố gắn 
kết (bacterial Ig-like domain, lamininin G 
domain proteins). Ngoài ra, protein liên kết yếu 
tố gắn (adhesion-related proteins như ankyrin, 
fibronectin type III) và những đoạn peptide 
tetratrico lặp (tetratrico peptide repeat domain 
enconding proteins) cũng được phát hiện từ 
chủng này [21]. 
Kết quả nghiên cứu sự đa dạng của nấm 
sống cùng hải miên Tethya aurantium cho thấy 
có 81 chủng nấm được phân lập thuộc 21 
genera, phổ biến là các chủng thuộc genera 
Acremonium, Aspergillus, Fusarium, 
Penicillium, Phoma và Trichoderma. Ngoài ra, 
một chất tự nhiên mới lần đầu được công bố có 
tên là cillifuranone được phân lập từ 
Penicillium chrysogenum LF066, chất này 
kháng nhẹ vi khuẩn gây bệnh Xanthomonas 
campestris (24% kìm hãm sự phát triển với 
nồng độ 100 µM) và Septoria tritici (20%,  
100 µM) [22]. Tandyukisins B-D được phân 
lập từ nấm Trichoderma harzianum OUPS-
111D-4 sống cùng hải miên Halichondria 
okadai ở Osaka, Nhật Bản được xem như chất 
tiềm năng cho nghiên cứu các chất có khả năng 
chống ung thư, mặc dù khi làm thí nghiệm 
cùng lúc với 39 dòng tế bào ung thư khác nhau 
ở người thì chất này thể hiện khả năng kháng 
lại tế bào ung thư tương đối yếu, tuy nhiên lại 
thể hiện sự tác động có chọn lọc lên sự sinh 
trưởng của một số dòng tế bào như kìm hãm 
mạnh dòng tế bào ung thư thần kinh trung ương 
SNB-75. Nghiên cứu cấu trúc của chất này 
cũng cho thấy đây là một chất tự nhiên mới, có 
thể thu được khi vi sinh vật được nuôi trong 
môi trường hữu cơ chi phí thấp dễ thực hiện và 
ít tốn thời gian [23]. Streptomyces carnosus 
AZS17 phân lập từ hải miên Hymeniacidon sp. 
sống ở Biển Đông sản sinh các chất tự nhiên 
lobophorin C và D. Kết quả thử nghiệm khả 
năng độc tế bào của các chất này cho thấy 
lobophorin C có khả năng kháng mạnh với 
dòng tế bào ung thư gan 7402 ở người, trong 
khi lobophorin D thể hiện kháng mạnh dòng tế 
bào ung thư vú MDA-MB435 [24]. Chất chiết 
thô từ nấm Myrothecium verrucaria 973023 
nuôi cấy được phân lập từ hải miên Spongia sp. 
sống ở Hawaii thể hiện hoạt động hiệu quả 
chống lại dòng tế bào ung thư máu L1210 ở 
chuột (murine lymphocytic leukemia L1210) và 
dòng tế bào ung thư dạ dày H116 ở người 
(human colon tumor H116 cell lines). Những 
nghiên cứu sâu hơn cho thấy sự có mặt của 3 
chất tự nhiên mới bản chất là trichothecenes, 
bao gồm 3-hydroxyroridin E, 13’-
acetyltrichoverrin B và miophytocen C. Ngoài 
ra, 9 chất tự nhiên đã được công bố như roridin 
A, L, M, isororidin A, epiroridin E, verrucarin 
A, M, trichoverrin A và B cũng được tìm thấy 
trong dịch chiết. Ngoại trừ miophytocen C, tất 
cả các chất tự nhiên tìm thấy ở trên đều có khả 
năng kháng mạnh đối dòng tế bào ung thư máu 
ở chuột và ung thư dạ dày ở người [25]. Chủng 
nấm biển Talaromyces sp. LF458 được phân 
lập từ hải miên Axinella verrucosa ở Punta di 
Fetovaia, đảo Elba (Biển Địa Trung Hải, Ý) 
được công bố là một ứng viên sáng giá để 
nghiên cứu các chất tự nhiên có hoạt tính. 
Trong số 8 chất tự nhiên đó, 4 chất có hoạt tính 
sinh học bao gồm hoạt tính kháng sinh 
(talaromycesone A, B và AS-186c), hoạt tính 
kìm hãm acetylcholinesterase (talaromycesone 
A, talaroxanthenone, và AS-186c), ngoài ra 
chất talaroxanthenone còn thể hiện khả năng 
kháng lại phosphodiesterase PDE-4B2 với IC50  
7,25 µM, AS-186c với IC50 2,63 µM [26]. 
Vi sinh vật sống cùng san hô 
Sau hải miên, san hô là đối tượng thứ hai 
được nghiên cứu về vi sinh vật nhiều nhất trong 
vòng 20 năm qua. Các nhà khoa học cho rằng 
mỗi cá thể san hô sống ngoài môi trường tự 
nhiên là một holobiont mà ở đó có rất nhiều 
sinh vật cùng sinh sống bao gồm bản thân san 
hô, tảo cộng sinh, vi khuẩn, virus, nấm, động 
vật nguyên sinh (protozoa), tảo cát (diatom) và 
thậm chí cả nhiều thành phần khác chưa được 
nghiên cứu [27, 28]. Có thể thấy rõ những 
nghiên cứu vi sinh vật trên đối tượng san hô, 
ban đầu tập trung vào vi khuẩn gây bệnh cho 
san hô tạo rạn mà thành phần chủ yếu là san hô 
cứng (san hô nấm, san hô sừng). Trong phần 
này chúng tôi chỉ tập trung tổng quan những 
nghiên cứu đa dạng vi sinh vật sống cùng san 
hô mềm cho mục đích tìm kiếm các nguồn gen 
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mới cũng như các chất trao đổi bậc hai mới. 
Thực sự san hô cứng với khối lượng cơ thể chủ 
yếu là bộ xương, san hô cứng hay san hô tạo 
rạn chỉ có tối đa 0,05% trọng lượng là mô cơ 
nên đối tượng này khác hẳn với san hô mềm và 
hải miên là những cơ thể mềm (soft body) có 
những trâm xương rất nhỏ, cơ thể có đến hơn 
95% là mô cơ. Chính vì thế, san hô cứng gần 
như không được chú ý như là nguồn của sự đa 
dạng vi sinh vật. San hô cứng và hợp phần của 
chúng được nghiên cứu sinh thái học rạn san hô 
nhiều hơn là nghiên cứu về tìm kiếm các chất 
có hoạt tính [29]. Cũng tương tự vi sinh vật 
sống cùng hải miên, vi sinh vật sống cùng san 
hô cũng được chứng minh rằng chúng sống có 
chủ đích trong vật chủ, khác biệt với hệ vi sinh 
vật ngoài tự nhiên và có tính riêng biệt đối với 
từng vật chủ. Nghiên cứu vi sinh vật sống cùng 
3 loài san hô khác nhau theo không gian và thời 
gian cho thấy vi sinh vật có mối liên quan đặc 
biệt với vật chủ mà nó sống cùng bất kể thời 
gian và không gian [27]. Webster và Bourne 
[30], qua nghiên cứu đa dạng vi sinh vật sống 
cùng san hô mềm Alcyonium antarcticum đã 
chứng minh rằng hệ vi sinh vật sống cùng san 
hô mềm này rất ổn định. Nói cách khác hệ vi 
sinh vật sống cùng rất chuyên biệt đối với loài 
san hô mềm mặc dù các mẫu san hô mềm được 
lấy ở các vị trí địa lý khác nhau. Vi sinh vật 
sống cùng có vai trò nhất định đối với vật chủ 
san hô, là những nhà cung cấp chất dinh dưỡng 
cho san hô [28] tham gia vào cơ chế phòng vệ 
tự nhiên, chống lại các vi sinh vật gây bệnh qua 
việc sản sinh ra các chất có khả năng kháng vi 
sinh vật, ví dụ như peptides và thuốc kháng 
sinh [31, 32] và sự điều hòa cạnh tranh giữa các 
loài vi sinh vật trong cùng vật chủ [33]. Vi sinh 
vật sống cùng vật chủ có thể có cơ chế điều và 
kiểm soát quần thể trong vật chủ mà nó sống 
cùng. Chúng có thể là những người bạn đồng 
hành cùng vật chủ như trong giả thuyết “Coral 
Probiotic” [34, 35]. Nghiên cứu sự đa dạng vi 
sinh vật sống cùng san hô cho thấy vi sinh vật 
có mặt trong vật chủ thực sự thể hiện qua cách 
nó dùng nguồn dinh dưỡng. Những vi khuẩn 
sản sinh và sử dụng nitơ được tìm thấy trong 
mô của san hô có mối liên quan với vật chủ mà 
thực chất là mối liên quan rất mật thiết về dinh 
dưỡng [36, 37]. Trong những điều kiện sống 
nhất định, vi sinh vật đồng hành với vật chủ có 
thể trở thành mối đe dọa đối với vật chủ, những 
vi sinh vật này thường là vi sinh vật gây bệnh 
cơ hội. Ví dụ, bệnh tẩy trắng ở san hô Oculina 
patagonica là do vi khuẩn gây bệnh cơ hội 
Vibrio shiloid [38] còn Vibrio coralliilyticus 
gây bệnh tẩy trắng cho san hô Pocillopora 
damicornis [39]. Tuy nhiên, những nghiên cứu 
tìm nguyên nhân kể trên được thực hiện sau khi 
san hô bị tẩy trắng. Vấn đề truy tìm thủ phạm 
gây bệnh tẩy trắng vẫn là vấn đề đang tranh cãi, 
khi có nghiên cứu khẳng định vi sinh vật không 
phải nguyên nhân chính gây ra bệnh này như 
trong trường hợp san hô Oculina patagonica ở 
biển Địa Trung Hải [40]. Nghiên cứu đa dạng 
vi sinh vật sống cùng san hô mềm 
Dendronephthya sp. sống ở Port Shelter, Hồng 
Kông đã cho thấy quần xã vi sinh vật sống 
cùng bao gồm Gammaproteobacteria chiếm 
nhiều nhất với 55%, tiếp đó đến 
Alphaproteobacteria với 27%, Bacteroidetes 
với 17% [41]. Những vi khuẩn sống cùng san 
hô mềm Dendronephthya sp. được phát hiện 
góp phần vào khả năng chống lại những sinh 
vật gây hại của vật chủ như kháng lại sự kết 
dính của ấu trùng giun ống (tubeworms) 
Hydroides elegans [42]. Một nghiên cứu sự đa 
đạng vi sinh vật sống cùng san hô mềm 
Alcyonium antarcticum sống ở biển Ross Sea, 
Antarctica đã được thực hiện để so sánh với 
quần xã vi sinh vật sống trên cùng một loài san 
hô sống ở các vùng sinh thái khác nhau. Nghiên 
cứu này đã áp dụng nuôi cấy truyền thống và 
sinh học phân tử như kỹ thuật điện di gel 
gradient biến tính-denaturing gradient gel 
electrophoresis (DGGE), tạo dòng gen 16S 
rRNA, và phương pháp lai huỳnh quang (FISH) 
để so sánh sự đa dạng vi sinh vật ở các cùng 
một loài san hô mềm nhưng ở vị trí địa lý khác 
nhau. Kết quả cho thấy vi khuẩn sống cùng chủ 
yếu là những vi khuẩn ưa lạnh rất gần gũi với 
hệ vi sinh vật ưa lạnh vùng cực nơi mà san hô 
sinh sống với nhóm được quan sát nhiều nhất 
thuộc về Gammaproteobacteria. Đồng thời 
nghiên cứu này cũng chỉ ra vi sinh vật sống 
cùng san hô có tính đặc trưng đối với loài san 
hô mềm Alcyonium antarcticum [30]. 
San hô biển và vi sinh vật sống cùng cũng 
đã được khai thác các chất chống ung thư đã 
được thử nghiệm lâm sàng, các dòng tế bào ung 
thư khác nhau đang được điều trị bằng cyclic 
thiodepsipeptide thiocoraline (pha 3 với liều 
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IC50 2 nM) phân lập từ xạ khuẩn 
Micromonospora sp. sống cùng với một loài 
san hô biển chưa được định danh [43, 44] . Một 
nghiên cứu đáng chú ý khác công bố chủng 
Alternaria sp. ZJ-2008003 phân lập từ san hô 
mềm Sarcophyton sp. sống ở Biển Đông có thể 
sản sinh ra nhiều chất tự nhiên có hoạt tính sinh 
học. Trong đó đáng kể là những chất mới được 
công bố tìm thấy từ vi sinh vật này có hoạt tính 
sinh học rất đáng chú ý. Ví dụ, chất mới 
tetrahydroaltersolanol C- một dẫn xuất của 
hydro anthraquinone có khả năng kháng virus 
sản sinh porcine và cản trở hô hấp PRRSV với 
IC50 65 µM, trong khi những đồng phân khác 
của alterporriol-type anthranoid cũng là một 
chất mới được khám phá có tên là alterporriol 
Q có tác dụng ở IC50 39 µM, và alterporriol P 
có hoạt động độc tế bào đối với dòng tế bào 
PC-3 và HCT-116 tương ứng với IC50 6,40 µM 
và 8,60 µM [45]. Fusarium spp. PSU-F14 và 
PSU-F135 được phân lập từ  san hô sừng 
Annella sp. sống ở biển Hin Ran Pet, Thái Lan 
sinh các chất có hoạt tính: Một 
octahydroanthraquinone có tên là 
fusarathraquinone và 4 chất mới khác 3 chất là 
hydronaphthoquinones có tên là 
fusarnaphthoquinone A, B, C (từ chủng PSU-
F14), một cyclopentanone có tên là fusarone 
(từ chủng PSU-F15). Ngoài ra, hai chủng nấm 
này còn có thể sản sinh đến 18 chất tự nhiên 
khác. Trong số những chất đã được phân lập  
có hoạt tính sinh học, chỉ có 
fusarnaphthoquinone A- 1 chất trong số 5 chất 
mới, có hoạt tính độc tế bào đối với dòng tế bào 
KB (IC50 130 µM), dòng tế bào MCF-7 (IC50 
22 µM). Fusarnaphthoquinone A được sử dụng 
để thực hiện các thí nghiệm sinh học kháng vi 
sinh vật như kháng vi khuẩn kháng thuốc 
Staphylococcus aureus MRSA, nấm 
Cryptococcus neoformas. Chất này cũng được 
thử nghiệm đối với Plasmodium falciparum (ký 
sinh trùng gây bệnh sốt rét) và Mycobacterium 
tuberculosis (vi khuẩn gây bệnh lao) nhưng cho 
kết quả âm tính. Trong khi đó, 
fusarnaphthoquinone B thể hiện khả năng 
kháng yếu đối với nấm Cryptococcus 
neoformas và Microsporum gypseum với MIC 
> 200 µM [46]. 
Vi sinh vật sống cùng những sinh vật biển khác 
Vi sinh vật sống cùng tảo (algae) đã được 
quan tâm nghiên cứu từ vài thập kỷ trước, tuy 
nhiên nó vẫn được xem như là mới bắt đầu vì 
những thông tin cũng như giá trị của mối quan 
hệ giữa vi sinh vật và vật chủ ngoài tự nhiên 
vẫn đang là vấn đề tranh cãi hiện nay. Vi sinh 
vật sống cùng tảo, cũng giống như sống cùng 
hải miên hay san hô, chúng có vai trò và chức 
năng nhất định đối với vật chủ, tương tác đa 
chiều trong một hệ phức tạp. Ngoài những 
nghiên cứu về đa dạng sinh học thì nghiên cứu 
các chất có hoạt tính từ vi sinh vật sống cùng 
tảo cũng được quan tâm và thu được những 
thành quả có thể ứng dụng cho công nghệ sinh 
học như dehalogenases (enzyme phân giải dung 
môi và thuốc trừ sâu gốc Cl), chất kháng sinh, 
những polysaccharides như agarases, 
carrageenans và alginate lyases. Những thành 
quả thu được đã khẳng định nguồn vi sinh vật 
sống cùng tảo thực sự góp phần lớn vào những 
nghiên cứu ứng dụng phát triển công nghệ sinh 
học trong tương lai [47]. Vi sinh vật sống cùng 
tảo đã được xác định gồm vi khuẩn, nấm men, 
động vật đơn bào và có thể cả những thành 
phần chưa được nghiên cứu như virus hay tảo 
đáy. Đa số những bài báo hiện có tập trung đến 
vi khuẩn sống cùng tảo và thực tế vi khuẩn 
được nghiên cứu nhiều hơn các loài khác bằng 
phương pháp sinh học phân tử. Mật độ của vi 
khuẩn có thể dao động từ 106 đến 109 /cm2 bề 
mặt tảo [48]. Nghiên cứu mối tương quan giữa 
vật chủ và vi sinh vật sống cùng nó bằng cách 
sử dụng ngân hàng gen 16Sr RNA để phân tích 
sự đa dạng của vi khuẩn sống cùng 3 loài sinh 
vật khác nhau trong cùng một nơi sống như 
trong nghiên cứu của Longford và nnk., (2007) 
[49]. Đây là nghiên cứu đầu tiên về sự đa dạng 
vi khuẩn sống cùng 3 vật chủ khác nhau trong 
hệ sinh thái. Kết quả của nghiên cứu này khẳng 
định mối tương quan giữa vi sinh vật sống cùng 
và vật chủ thực sự là có tính chuyên biệt (host 
specific). Cụ thể, hệ vi khuẩn sống cùng hải 
miên demosponge Cymbastela concentrica có 
độ đa dạng cao với 7 ngành (phyla) nhưng lại 
có sự đa dạng về thành phần loài thấp với 24 
loài, trong khi hệ vi khuẩn sống cùng tảo đỏ 
Delisea pulchra cũng bao gồm 7 ngành  và độ 
đa dạng loài cao với 79 loài, hệ vi khuẩn sống 
cùng tảo xanh (green alga) Ulva australis chỉ 
gồm có 4 ngành với 36 loài. Alpha-Delta và 
Gammaproteobacteria được tìm thấy phổ biến 
Phạm Thị Miền, Đào Việt Hà 
 176
ở cả 3 vật chủ, ngược lại Planctomycetes và 
Bacteroidetes tương đối phổ biến trong hệ vi 
khuẩn sống cùng hai loài tảo nhưng gần như 
không được tìm thấy trong hải miên. Đáng kể 
là không có sự trùng lặp loài ở mức độ vật chủ 
(hải miên - tảo). Về sự đa dạng của vi khuẩn 
sống cùng hai loài tảo, kết quả cho  thấy rằng 
hệ vi sinh vật sống cùng hai loài tảo trên là rất 
tương đồng ở mức độ ngành (phylum), nhưng ở 
mức độ loài thì có sự trùng lặp tương đối thấp 
[49]. Vi sinh vật sống cùng tảo đóng góp vào 
cơ chế bảo vệ, hấp thu dinh dưỡng và thúc đẩy 
sự sinh trưởng và phát triển của tảo, đồng thời 
vi sinh vật cũng có thể là nguyên nhân gây 
bệnh cho tảo. Ngoài ra, vi sinh vật cũng đóng 
góp vào sự hình thành các chất có hoạt tính 
sinh học [47, 50]. Bên cạnh đó, nghiên cứu vi 
sinh vật sống cùng 3 loài tảo lớn Fucus 
vesiculosus, Gracilaria vermiculophylla và 
Ulva intestinalis ở cùng một nơi sống nhưng 
vào thời gian khác nhau bằng phương pháp 
Gradient biến tính (DGGE) và dựa vào gen 
16Sr RNA đã chỉ ra hệ vi sinh vật sống cùng 
không chỉ khác đáng kể ở mỗi vị trí thu mẫu 
mà còn khác nhau ở thời gian thu mẫu, nhưng 
hệ vi sinh vật ở mỗi vị trí thu mẫu đối với từng 
loài tảo khác nhau lại tương đối ổn định theo 
mùa. Tuy nhiên chỉ có 7-16% các đoạn trình tự 
là tương đồng ở mức độ loài đối với từng vật 
chủ. Kết quả này chỉ ra mỗi vật chủ tảo đều có 
những vi sinh vật riêng biệt, hệ vi sinh vật sống 
cùng tảo có sự thích ứng cao đối với nơi ở cùng 
với sự thay đổi môi trường sống của vật chủ 
[51]. 
Những nghiên cứu đa dạng vi sinh vật sống 
cùng các động vật biển khác có số lượng tương 
đối hạn chế. Tiếp theo hải miên, san hô, tảo, vi 
sinh vật sống cùng hải sâm cũng được thực 
hiện để nghiên cứu sự đa dạng sinh học và tìm 
kiếm các chất có hoạt tính. Ví dụ nghiên cứu 
trên hải sâm Holothuria atra cho thấy hệ vi 
sinh vật sống trong ruột non của hải sâm  có số 
lượng thấp hơn nhiều so với hệ vi sinh vật 
trong trầm tích biển nơi thu mẫu hải sâm [52]. 
Nghiên cứu hệ vi sinh vật sống trong ruột non 
hải sâm Holothuria leucospilota cho thấy có 2 
trong số 23 loài được tìm thấy phổ biến ở hải 
sâm, trong đó Bacillus và Vibrio được phát 
hiện với mật độ cao nhất [53]. Hệ vi sinh vật 
sống trong ruột non hải sâm Apostichopus 
japonicus được công bố rất đa dạng với 53 loài, 
trong đó 8 loài cũng được tìm thấy phổ biến 
trong trầm tích nơi thu mẫu hải sâm. Bacillus, 
Oceanobacillus và Virgibacillus được quan sát 
có độ đa dạng loài cao, tuy nhiên không phát 
hiện Vibrio trong nghiên cứu này [54]. Một 
nghiên cứu khác về vòng đời và những sinh vật 
liên quan đến quá trình lắng đọng của ấu trùng 
cũng như hình thành cá thể trưởng thành của 
loài hải tiêu (ascidian) Cystodytes dellechiajei 
sống ở Đại Tây Dương, Thái Bình Dương, Ấn 
Độ Dương và Địa Trung Hải được mô tả rất 
đầy đủ. Thêm vào đó, hệ vi sinh vật cũng được 
nghiên cứu trong mô tunic của những cá thể 
trưởng thành và ấu trùng của hải tiêu. Kết hợp 
FISH, DGGE và tạo dòng gen 16Sr RNA đã 
cho thấy vi sinh vật hiện diện ở bề mặt trong 
của tunic cả ở hải tiêu giai đoạn trưởng thành 
và giai đoạn ấu trùng, trong khi tảo đáy 
(diatoms) và những sinh vật giả nhân khác 
được tìm thấy ở bề mặt ngoài của hải tiêu. Phân 
tích ngân hàng gen 16S và DGGE, FISH chỉ ra 
quần xã vi sinh vật trong mô tunic ở các cá thể 
trưởng thành cũng như ở ấu trùng có mặt nhiều 
nhất với vi khuẩn thuộc Alphaproteobacteria, 
trong khi Gammaproteobacteria và 
Bacteroidetes được phát hiện có mặt nhiều nhất 
ở cá thể trưởng thành. Nhiều đoạn trình tự của 
16Sr RNA trong mô của tunic được cho là có 
quan hệ gần gũi với nhóm vi sinh vật quang 
hợp hiếu khí (aerobic anoxygenic phototrophs 
(AAP), như Roseobacter sp. và Erythrobacter 
sp. [55]. 
Một nghiên cứu khác của Martínez-García 
và nnk., (2007) [56] chỉ ra rằng hải tiêu là nhà 
sản xuất chính của các chất tự nhiên 
Pyridoacridine alkaloids- chất có khả năng tác 
động lên các nhiều dòng tế bào ung thư ở người 
như tế bào ung thư phổi A-549, ung thư dạ dày 
H-116, ung thư tuyến thượng thận PSN-1 và 
ung thư vú SKBR3. Mặc dù hoạt động của các 
chất chống ung thư mạnh nhất được tìm thấy ở 
mô tunic nơi có sự có mặt của hệ vi sinh vật 
dày đặc, tuy nhiên các chất tự nhiên có hoạt 
tính được xác định là không phải các chất trao 
đổi bậc hai ở vi sinh vật mà thực chất được sản 
sinh từ hải tiêu Cystodytes dellechiajei. Trong 
trường hợp ở hải tiêu Lissoclinum patella, sự 
sinh tổng hợp những oiligopeptide patellamide 
được xác định là do vi khuẩn cộng sinh bắt 
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buộc với vật chủ hải tiêu mới là nhà sản xuất 
chính khi nghiên cứu các đoạn trình tự gen tổng 
hợp ra patellamide A và C [57]. Một nghiên 
cứu khác trên nấm biển, chủng nấm 
Microsporum sp. MFS-YL được phân lập từ 
tảo đỏ Lomentaria catenata ở Guryongpo, Nam 
Gu, PoHang, Hàn Quốc sản sinh physcion có 
khả năng kháng lại tế bào ung thư. Trong 
nghiên cứu cơ chế tác động của physicon lên tế 
bào ung thư cổ tử cung dòng tế bào Hela, 
Wijesekara và nnk., (2014) đã chứng minh rằng 
physicon dẫn dắt tế bào ung thư đi vào pha chết 
(apoptosis) thông qua expressions p53, p21, 
điều hòa ngược pro-apoptosis protein Bax, điều 
hòa xuôi anti-apoptosis protein Bcl, caspase-9 
và caspase-3 proteins [58]. Gần đây, Liang và 
nnk., (2014) cũng đưa ra những công bố quan 
trọng về Gliotoxin được sinh ra bởi nấm 
Neosartorya pseudofischeri phân lập từ mô 
trong của sao biển Acanthaster planci có khả 
năng kháng lại vi khuẩn Staphylococcus aureus 
ATCC29213 với MIC 12,20 µM, S. aureus 
R3708 với MIC 1,5 µM và Escherichia coli 
ATCC25922 với MIC 24,50 µM. Ngoài ra, 
chất này còn có khả năng kháng lại các dòng tế 
bào ung thư phôi thận (human embryonic 
kidney) HEK 293 với IC50 1,58 µM, dòng tế 
bào ung thư dạ dày HCT-116 với IC50 1,24 µM 
và RKO với IC50 0,80 µM [59]. Một công trình 
gần đây nhất của Nguyen công bố đã phân lập 
và đánh giá được sự hoạt động kháng tế bào 
ung thư của Gliotoxin từ Aspergillus sp. chủng 
YL-06 từ bề mặt tảo nâu (Brown alga) ở Ulsan, 
Hàn Quốc. Trong nghiên cứu này, tác giả đã 
chứng minh được Gliotoxin dẫn đến quá trình 
chết của dòng tế bào Hela (dòng tế bào ung thư 
cổ tử cung ở người) và SW1353 
chondrosarcoma cell (dòng tế bào ung thư 
xương và mô mềm sarcoma ở người) qua sự 
hoạt hóa các enzyme caspase-3, caspase-8 và 
caspase-9, điều hòa xuôi Bcl-2 và điều hòa 
ngược Bax đồng thời giải phóng cytochrome c 
(cyt c) [60]. 
Ngoài ra còn có một vài nghiên cứu sự đa 
dạng vi sinh vật sống cùng các sinh vật không 
xương sống biển khác như nghiên cứu vi sinh 
sống cùng thân mềm, bryozoa, tunicates. Đa số 
những nghiên cứu này ngoài mục đích nghiên 
cứu đa dạng vi sinh vật sống cùng và tìm kiếm 
nguồn các chất trao đổi bậc hai từ vi sinh vật 
phục vụ cho những nghiên cứu sâu hơn trong 
tương lai như nghiên cứu phát triển thuốc chữa 
bệnh [7, 8]. 
Chất tự nhiên có hoạt tính từ nguồn vi sinh 
vật trong trầm tích biển 
Chất tự nhiên có hoạt tính sinh học đầu tiên 
từ vi sinh vật được công bố năm 1975 là chất 
kháng sinh SS-228Y. Đó là hợp chất peri-
hydroxyquinone được sản sinh bởi xạ khuẩn 
biển Chainia purpurogena [61]. Từ những năm 
đầu của thế kỷ thứ 21, xạ khuẩn biển, đặc biệt 
là giống Salinispora và Marinispora được phát 
hiện có khả năng sản sinh những sản phẩm trao 
đổi chất có hoạt tính với cấu trúc hóa học rất 
khác lạ so với các chất trao đổi bậc hai đã được 
biết đến từ trước. Ví dụ, β-lactone-gamma 
lactams salinosporamides phân lập từ 
Salinispora tropica là một chất tự nhiên mới có 
hoạt tính chống lại những tế bào ác tính [62]. 
Hiện tại Nereus Pharmaceuticals- một công ty 
dược đang thực hiện những nghiên cứu lâm 
sàng bước đầu tiên (phase I clinical trials) đối 
với chất Salinosporamid A (NPI-0052) ở những 
bệnh nhân có bệnh bạch huyết, bệnh về tủy, 
bạch cầu, lympho bào và những khối u đặc 
(solid tumor-có thể là khối u mới được hình 
thành mà không phải ung thư, hoặc là khối u 
ung thư do khối u khác di căn [12]. Khởi đầu 
với trầm tích ngoài khơi, đại dương là nguồn để 
phân lập những chủng thuộc giống 
Micromonospora được biết đến là xạ khuẩn sản 
sinh ra Marinomycins A-D. Đây là những đại 
diện của nhóm chất polyketides mới, trong đó 
chất có tiềm năng nhất là Marinomycin A có 
tác động một cách chọn lọc lên một số dòng tế 
bào ung thư ở người với IC50 5 nM cho dòng tế 
bào ung thư SK-MEL5 [63]. 
Một ví dụ về chất có hoạt tính tiềm năng 
hiện đang được quan tâm cho những nghiên 
cứu tiếp theo là proximicins A-C được sản sinh 
bởi Verrucosispora sp. MG-37 phân lập ở trầm 
tích biển. Chúng là những chất kìm hãm sự 
phân chia tăng sinh của các tế bào ung thư 
thông qua ngăn chặn sự điều hòa đầu p53 và 
kìm hãm sự hoạt động của cyclin kinase 
inhibitor p21 [64]. Cơ chế tác động của các 
chất tự nhiên Gliotoxin lên quá trình chết của tế 
bào ung thư gần đây được công bố bởi Sun và 
nnk., (2012) và được xem như là một bước tiến 
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trong nghiên cứu chất có độc tính tế bào 
“cytotoxic” thành tác nhân kháng ung thư 
“anticancer agent”. Sự giải phóng cytochrome 
khỏi ti thể được xem như là khởi đầu của quá 
trình chết tế bào (apoptosis pathway). Quá trình 
này diễn ra khi có sự kích thích khiến cho 
cytochrome C thoát ra khỏi ti thể và một loạt 
các quá trình sinh học tiếp theo như sự hoạt 
động của những protein liên quan gọi chung là 
BH123 protein, trong đó có pro-apoptosis 
protein Bax, anti-apoptosis protein Bcl-2. Quá 
trình chết của tế bào liên quan mật thiết đến sự 
hoạt động của các enzyme, đặc biệt là caspase-
9 ở bước apoptosis tách ra khỏi procaspase-9 
và dẫn đến sự hoạt động của các caspase khác 
và quá trình apoptosis thực sự được bắt đầu. 
Gliotoxin là thành viên của lớp 
epipolythiodiketopiperazine được công bố là 
thành phần trao đổi chất của một vài nấm biển 
như Penicillium sp. JMF034 phân lập từ trầm 
tích biển ở vịnh Suruga, Nhật Bản [65]. 
XU HƯỚNG, TRIỂN VỌNG TRONG 
NGHIÊN CỨU, TÌM KIẾM CÁC CHẤT 
CÓ HOẠT TÍNH, CƠ HỘI VÀ THÁCH 
THỨC ĐỐI VỚI NGHIÊN CỨU TRONG 
NƯỚC 
Xu hướng và triển vọng 
Các chất tự nhiên được khai thác từ nguồn 
động vật không xương ở những vùng biển 
thuộc các nước Châu Á chiếm hơn một nửa 
(55,1%) trong tổng số các chất khai thác được 
trong 20 năm qua. Nếu tính đến các nhóm chất 
mới cũng như cấu trúc hóa học mới, chất được 
phân lập từ động vật không xương ở các nước 
Châu Á cũng chiếm tỷ lệ cao nhất là 67%. Đặc 
biệt là chất có bản chất terpenoids được khám 
phá với số lượng tăng đột biến từ 2000 - 2009 
[10, 29]. 
Ngày nay, người ta có thể nuôi cấy cả 
những vi khuẩn cực khó nuôi cấy trong phòng 
thí nghiệm bằng cách tối ưu hóa môi trường 
nuôi, không những ở thành phần dinh dưỡng 
mà còn thiết kế các dụng cụ để tạo ra môi 
trường sống của vi sinh vật như điều kiện tự 
nhiên ngoài môi trường nơi mà chúng được 
phân lập. Số lượng vi sinh vật đếm được trên 
bề mặt của động vật không xương sống có thể 
đạt 106-108 nhưng chỉ rất ít phần trăm trong số 
đó được nuôi cấy thành công. Hiện nay đã có 
những nghiên cứu tìm ra phương pháp và công 
cụ phục vụ cho việc tăng năng suất nuôi cấy 
phân lập vi sinh vật từ môi trường. Thực tế, với 
những tiến bộ về khoa học kỹ thuật có thể nuôi 
cấy và phân lập được đến 40% tổng số vi sinh 
vật bằng những buồng nuôi đặc biệt gọi là 
growth chamber [66]. So với phương pháp nuôi 
cấy trên đĩa petri truyền thống thì những buồng 
nuôi đặc biệt cho kết quả cao hơn rất nhiều về 
số lượng vi sinh vật với kiểu hình mới cũng 
như sự đa dạng về loài và cả về khả năng có thể 
nuôi cấy được trong phòng thí nghiệm [67]. 
Với những nỗ lực tìm kiếm các phương pháp 
nuôi cấy đặc biệt để phân lập vi sinh vật từ môi 
trường mà trước đây chưa từng được phân lập 
trên đĩa petri thông thường, một số vi sinh vật 
vốn tồn tại ngoài tự nhiên nhưng không thể 
phân lập nay đã có thể, ví dụ như nhóm vi 
khuẩn Deltaproteobacteria, Verrucomicrobia, 
Spirochaetes, và Acidobacteria [68]. Với 
phương pháp nuôi cấy vi sinh vật sống cùng hải 
miên trong các buồng nuôi đặc biệt (diffusion 
growth chamber) đã có những bước tiến lớn 
trong việc nuôi cấy những vi khuẩn trước đây 
chưa được nuôi cấy thuộc Bacteroidetes và 
Proteobacteria (Alpha và Gamma classes). Áp 
dụng đầu tiên với vi khuẩn sống cùng hải miên 
“diffusion growth chamber” còn mở đường cho 
những nghiên cứu tăng hiệu quả nuôi cấy vi 
sinh vật từ môi trường [69]. 
Các nhà khoa học đã tìm ra cách khắc phục 
trở ngại về nuôi cấy phân lập vi sinh vật biển. 
Tuy nhiên cho dù có những đặc tính ưu việt 
nhưng buồng nuôi cấy đặc biệt không thể áp 
dụng cho tất cả các vi sinh vật biển ở các vùng 
sinh thái khác nhau. Do đó, bằng cách kết hợp 
nuôi cấy, tối ưu môi trường và điều kiện nuôi 
cấy cũng như áp dụng các phương pháp sinh 
học phân tử để sàng lọc gen ví dụ gen 
(PKS/NRPS) mã hóa cho các chất có hoạt tính 
[9, 70, 71] cũng đã được thử nghiệm. Những nỗ 
lực đó, cho mục đích cuối cùng là tìm kiếm các 
chủng vi sinh vật biển sản sinh các chất có hoạt 
tính ứng trong nghiên cứu dược cũng đã và 
đang là xu thế nghiên cứu hiện nay. 
Cơ hội và thách thức đối với nghiên cứu 
trong nước 
Hải miên là một trong nhóm sinh vật được 
biết đến đã tồn tại lâu nhất [72]. Chúng phân bố 
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toàn cầu và có khoảng hơn 8.370 loài đã được mô 
tả chi tiết trong “The World Porifera Database”, 
bao gồm 680 giống trong 4 lớp Calcarea, 
Hexactinellida, Demospongiae và 
Homoscleromorpha. Hải miên phân bố ở biển 
Việt Nam thì gần như chưa được nghiên cứu, sự 
thật chỉ có một vài công trình của Lindgren vào 
năm 1898, Dawydoff năm 1952, Levi năm 1961 
và Calcinai và nnk., năm 2006 công bố nghi nhận 
sự có mặt của hải miên ở vùng biển của Việt 
Nam. Ghi nhận về hải miên ở Biển Đông của 
Hooper và nnk., (2000) [73] công bố có khoảng 
161 cá thể hải miên thuộc lớp Demospongiae 
được tìm thấy, trong đó biển Việt Nam có 106 cá 
thể được định danh đến loài. 
Sự thật cho thấy những nghiên cứu về hải 
miên, san hô cũng như sinh vật biển Việt Nam 
còn rất hạn chế và đa số tập trung nghiên cứu 
phân loại học, độ phủ và mật độ. Những công 
bố quốc tế trên các đối tượng động vật biển 
sống ở biển Việt Nam rất hạn chế với những 
công trình tiêu biểu sau: Chất triterpene 
glycosides từ hải sâm Holothuria scabra ở Cát 
Bà, Hải Phòng [74], một chất squalene mới có 
khả năng kháng lại tế bào ung thư phổi và ung 
thư trực tràng, 3 cembranoid diterpenes và 2 
sterols từ san hô mềm Lobophytum sp. ở Cồn 
Cỏ, Quảng Trị [75]. Một số các chất mới và cả 
các chất đã được công bố có hoạt động kháng 
lại nhiều dòng tế bào ung thư khác nhau từ san 
hô mềm Lobophytum laevigatum ở Khánh Hòa 
[76, 77]. Polyoxygenated steroids có khả năng 
kháng viêm từ san hô mềm Sarcophyton 
pauciplicatum ở Hải Phòng [78], cembranoid 
diterpenoids thể hiện khả năng anti-
inflammatory từ san hô mềm Lobophytum 
crassum ở Cồn Cỏ, Quảng Trị [79] cũng đã 
được tìm thấy. Norditerpenoids từ san hô mềm 
Sinularia maxima ở Nha Trang [80] một số 
chất cyclopropane thuộc nhóm sterols có tác 
động đến một số dòng tế bào ung thư được tìm 
ra từ hải miên Ianthella sp. ở đảo Nam Yết, 
Trường Sa [81], và sesquiterpene quinones từ 
hải miên biển Việt Nam Spongia sp. được công 
bố bởi Utkina & Denisenko [82]. Gần đây nhất 
là công bố của nhóm tác giả Michael [83] đã 
tìm ra chất angucycline từ xạ khuẩn 
Micromonospora sp. ở Biển Đông, chất này 
thuộc nhóm chất diterpene có tác dụng như 
chất có độc tính đối với tế bào ung thư. 
Theo chân lý, đa dạng về nơi ở (habitat) 
hứa hẹn đa dạng về nguồn gen và khi đa dạng 
về nguồn gen thì sự đa dạng về các sản phẩm 
trao đổi chất là điều có thể hy vọng [7, 9]. Việc 
tìm kiếm sự đa dạng về gen cũng như đa dạng 
về các chất trao đổi chất thực sự mới bắt đầu 
được nghiên cứu ở Việt Nam trong khoảng 2 
thập kỷ qua, do đó có thể thấy rất nhiều vùng 
biển của Việt Nam vẫn có thể được xem như 
hoàn toàn chưa được nghiên cứu, nhất là vùng 
biển nước sâu ngoài khơi do hạn chế về trang 
thiết bị nghiên cứu. Thực sự, nghiên cứu vi sinh 
vật biển cho mục đích tìm kiếm các chất có 
hoạt tính tại biển Việt Nam đang ở ngưỡng bắt 
đầu theo xu hướng nghiên cứu trên thế giới. 
KẾT LUẬN 
Trong vòng 50 năm qua, có đến 22.000 
chất tự nhiên được khám phá từ nguồn biển cho 
mục đích y học. Riêng năm 2014, có 283 chất 
tự nhiên mới được phát hiện từ nguồn hải miên, 
201 chất mới từ ruột khoang, hơn 677 chất mới 
từ vi sinh vật biển sống cùng các sinh vật khác 
hoặc trong nước và trầm tích không bao gồm vi 
sinh vật biển sống trong rừng ngập mặn [84]. 
Tuy nhiên, tính đến nay chỉ có 13 chất tiềm 
năng đang trong giai đoạn nghiên cứu lâm sàng 
trong đó có 4 chất từ vi sinh vật biển, 9 chất đa 
số từ động vật biển không xương sống đã được 
nghiên cứu thành công và được chấp thuận trở 
thành thuốc chữa bệnh cho người trên thị 
trường thế giới [85]. Rất nhiều các chất có hoạt 
tính từ vi sinh vật đã được dùng làm nền tảng 
để nghiên cứu dược trong thế kỷ thứ 21. Ví dụ 
có đến 30-80% các chủng xạ khuẩn và nấm 
được chọn lọc để sinh các chất kháng sinh [86].  
Xa hơn thế, mô hình tính toán dựa trên những 
dữ liệu thu được cho biết con số chất kháng 
sinh chưa được khám phá từ xạ khuẩn có thể 
lên đến 107  [87]. 
Tuy nhiên, trung bình để tìm ra một loại 
thuốc mới cũng phải tốn từ 10 năm đến 20 năm 
thậm chí là 50 năm [7, 88]. Nghiên cứu tìm 
kiếm các chất có hoạt tính từ vi sinh vật biển đã 
và đang diễn ra từ vài thập kỷ trước, kết quả đã 
đưa ra một số thành quả như đã được trình bày 
trong bài tổng quan này. 
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MARINE MICROBES: SOURCES OF NATURAL BIOACTIVE 
COMPOUNDS FOR APPLICATION IN PHARMACEUTICAL 
RESEARCH 
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ABSTRACT: Marine microbiology is currently the topic that scientists worldwide are 
interested in with the aim of searching for bioactive substances. In addition to the inherent 
microorganisms in marine sediments, other marine lives - associated microorganisms have recently 
been more invested and important achievements of pharmaceutical research applications have been 
gained in the last few decades. In this article, we review the milestones in the process of looking for 
“drugs from the sea” and focus on remarkable results in marine microbes associated with 
invertebrate and their potential application in drug investigation from the latest published papers in 
prestigious international journals. 
Keywords: Marine microbes, natural bioactive compounds, application in pharmaceutical 
research.  
